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               緒論
 BCG の免疫効果を増強する為に種々の補助手段が老へられるが, こ・では A(ljuvallt を BC
 G と併用してその BCG の免疫効果に対する影響を検討した.
 Adjuvallt としては 1) 11eterosate (チフス菌, 淋菌 Autolysate 混合物), II) 肺炎球菌
 Autolysate, III) 百 El 咳菌 Autolysate, IV) 結核菌 Auto二ysate, V) Cord Factor を使用した.
 之等を夫々マウスを用いて BCG と併用 して, 毒力結核菌感染後の生残率と, マウス体内に於
 ける BCG 生菌数に対する影響を臓器定量培養法で比較検討した.
 実 験 1 (HeterOS飢e〉
 〔実験方法1 体重 209 前後の SM 系マウスを 10 匹づつ図1に示す如く8群に分けた. BCG
 は当所製造乾燥 BCG ワクチン (生菌数 1m9 中 76. 9×106) を生理的食塩水に 0. 1mg/cc にな
 る様に懸濁し, その 0.lcc をマウスの尾静脈より注射した. Hctero3ate は額田研究所製 100倍
 液を 0・1, 02, 0.3cc づつ5日間隔で3回マウスの背部皮下に注射した. 毒力結核菌は, 当所で
 患者.1二 り分離した 佐藤株 (生菌数1mg 中 6. 7× 101) を 0.1mg/cc になる様生理的食塩水に懸
 濁しその 0.1cc をマウスの尾静脈より注射感染させた.
 以上8群のマウスに就いて毎日一般状態を観察し, 死亡数と体重変化を記録し, 毒力結核菌感
 染後6週の生残マウスを落殺剖検し肺, 肝, 脾の肉眼的所見を観察した.
 Il結 果〕 生残率は表1に示す.
 BCG 単独群はやはり 最もよい成 績 を 示しているが, BCG, Heterosate 併用 群 の 内では,
 Heterosate 注射 開始3週後に BCG を接種した 館5群の 成績が 最も悪 く, BCG 接種6週後
 Heterosate の注射を開始し更に3週後毒力糸,玉1核菌を 感染させた第7群の成績が最もす ぐれてい
 た. 本実験の結果から Heterosate は使用方法により毒力結核菌のみならず BCG にも作用しB
 CG の免疫効果を低下 させるものと考へ られる.
 実 験 II (肺炎球菌 Autolysate)
 〔実験方法〕 体重 21～229 の SM 系マウスを 20 匹づつ図2の如く6群に分けた,
 BCG は乾燥 BCG ワクチン (生菌数 1m9 中 113. 6×106) を実験1同様 0. 01 m9 注射した.
 肺炎菌 Autoiysate は, 肺炎球菌1型を Heart hfusioll 寒天培地に 24 時間培養後集歯し,
 これを Ileterosate と同様に処置して 原液を 作った. 第2, 3, 4群には, この 100 倍液 0. 1,
 0. 2, 0.3cc づつを5日間隔で3回マウスの 背部皮下に注射した. 第5群には 50 倍液 0.3cc を
 1回同様に注射した. 毒力糸、髪核菌は H37 Rv 株半湿量 1m9 をマウスの尾静脈より注射した.
 以上6群のマ ウスについて実験 1同様に5週間観察した.
 〔結 果〕 生残率は表2に示す.
 BCG 接種の3週前より肺炎菌 Autolysate で3回処置した第3群が最も優れた成績を示 し,
 BCG 単独群よりわづか優っていた. しかし他の群はよい成績を示さなかった.
 肺炎菌 Autolysate のみを同様に3回マウスに注射した群では, マウスの体毛のつやがや・失
 われたがその他特に異常は認められなかった.
 表 1・ 毒力菌感染後の生残率 (%)  表 2・ 毒力菌感染後の生渋率 (%)
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 実 験 III (百日咳菌 Autolysate)
 〔実験方法〕 体重 20～239 の SM 系マウスを 20 匹づつ図2の如く6群に分けた.
 以上の各群についての BCG 接種, Autolysate 注射, 毒力結核菌注射はすべて実験 II 同様
 であるが, 只, 肺炎菌 Autolysate の代りに百日咳菌 Autolysate を使用したものである. 百
 El 咳菌 Autolysate は, 百日咳菌を Bordet & Gengou 培地に 48 時間培養後薬菌し, 肺炎菌
 同様 に処置して作製 した. 而 して6群のマ ウスについて実験1 同様に5週間観察した.
 〔結 果〕 生残率は表3に示す.
 (2) 百El咳菌 Autolysate 単独群, (3) Autolysate 前処置, BCG 接種群, (4) BCG, Au-
 tolysate 同時3回接種群共略々同程度の成績で BCG 単独群より劣っていた、
 百日咳菌 Autolysate のみを同様に3回マウスに注射した群では, 注射後一時的にマウスつ運
 動が活発性を欠いていた以外, 特に異常はみられなかった.
 実 験 IV (結核菌 Auto1ys飢e)
 〔実験方法〕 体重 20～259 の SM 系マウスを 10 匹づつ次の3群に分けた.
 (1) BCG 接何群: BCG 接種6週後毒力結核菌を感染させた.
 (2) 結核菌 Autolysate 注射群: Autoiysate 注射開館3週後毒力結核菌を感染させた.
 (3)
 BCG は1陀燥 BCG ワクチン (生菌数1m9 中 76. 9× 10G) を実験工同様に 0. 01 m9 注射した.
 結核菌 Autolys乱te は H37 Rv 株を用いて Heterosate 調製法に従い作製した. この iOO 倍液を
 0. 1, 0. 2, 0.3cc づっ5日間隔で3回マウスの背部皮下に注射した. 毒力結核菌は II、37 Rv 株平
 温量 0.8mg をマウスの尾静脈より注射した. 以上の3群について実験1同lilli5週間観察した.
 〔結 果〕 生残率は表4に示す.
 毒力菌感染を行bずに結核菌 Autoiysate のみを注射した群では特に異常は認められなかった
  表 3・ 毒力菌感染後の生残率 (%〉
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 表 4' 毒力菌感染後の生残率 〔%)
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 が, 更に毒力結核菌感染を行うと短期間後にマウスの全身状態が悪化し約i週間以内に 40% が
 死亡した, これは恐らく結核菌 Autolysate と毒力結核菌との反応による過敏症状と考へられる・
 実 験 V (Cord Factor)
 〔実験方法〕 体重 25～309の SM 系マウスを 10 匹づつ次の4群に分けた.
 (1) BCG 接種群二 BCG 接種6週後に毒力結核菌を感染させた.
 (2) Cord Factor 注射群: Cord Factor 注射開始3週後に毒力結核菌を感染させた.
 (3) BCG, Cord Factor 併用群: BCG 接種3週後に Cord Factor の注射を 開始し更に3
 週後に毒力結核菌を感染させた.
 (4) 対照群
 BCG は乾燥ワクチン (生菌数 lmg 中 147.4×106) を実験1同様 0. 01 m9 接種した. Cord
 Factor は武田等の 方法により H37 Rv 株より分離した cdF 2-2 を少量のエーテルに 溶解し更
 に流動パラフィンに1m9/cc の割に溶解し 0.1mg づっ5日間隔で 3回マウスの背部皮下に注
 射した. 毒力結核菌は H37 Rv 株半湿量 0.2m9 を尾静脈より注射した. 以上の4群について
 実験1同様に5週間観察した.
 〔結 果〕 生残率は表5に示す. Cord Factor 注射群では, 注射後約2～4週にわたりマ
 ウスの体重は 著しい 減少を示し, 又毒力結核菌感染後の マウスの死亡は 早期に 多くみられた.
 BCG, Crod Factor 併用群では, BCG 単独群より大分劣る成績であった.
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 毒力結核菌感染を行わずに流動パラフィン, 及び Cor⊂1 Factor を夫々同様にマウスに注射し
 た群では, 流動パラフィン注射では異常なく, Cord Factor では, 注射部位の皮下潰瘍出血, 全
 身的脱毛が5例中1例にみられ, 剖検では5例中1例の肺に出血巣が認められた. 平均体重はや
 はり注射後著明な減少を示 した.
 以上の結果から結核菌 Autolysate 及び Cord Factor を BCG の Adjuvallt として使用す
 る事は適当でないと考へるが, Heterosate, 肺炎球菌 Autolysate, 及び百日咳菌 Autolysate
 については更に検討を要すると考へたので次の実験を行った.
 実 験 VI (Heterosate)
 〔実験方法〕 SM 系マウス 30 匹に BCG 生菌半湿量 0. 01 mg を尾静脈より注射し, 翌日その
 中の4匹を随意にとり, 肺肝脾の臓器定量培養を行った. その後残りのマウスを同数づつの2群
 に分けその1群に額田研究所製 Heterosate 100 倍液 0. 1, 0. 2, 0.3cc づっを 5日間隔で3回
 マウスの背部皮下に注射した. 他の1群は対照とした. 而して BCG 接種後 3, 6, 10 週に両群
 3匹づつ 肺肝脾の 定量培養を行った、 1% 小川培地に4週間培養し, 生じたコロニー数を数へ
 その平均をとった.
 〔結 果〕 表6に示す如く, 肺に於て3週で Heterosate注射群の生菌数が対照群に比し著
 明に減少していた. Heterosate は短期間ではあるが体内で BCG の生育を阻止することを示し
 ている.
 表 5・ 毒力菌感染後の生残率 (%)  表 6' 臓器 10mg 中の BCG コ・二一数













34     5 群
 1・・1 1・。1 9・1 9・










   BCG





















 19・31 5・2 6・6 5・4
 391,0 284.0 191、0 49.5






  1一 一一 _
20
 実 験 VII (肺炎球菌 Autolysate)
 〔実験方法〕 体重 219前後の SM 系マウスを 15 匹づつ図3に示す如く4群に分けた.
 BCG は乾燥ワクチン (生菌数1mg 中 62.0× 106) 0. 015 m9 をマウスの尾静脈より注射した.
 肺炎菌 Autolysate は実験 II で使用したものである. 肺炎菌加熱死菌 V&ccine は・ 肺炎球菌
 1型を Heart Infusioll 寒天培地に 24 時間培養後 葉蘭し 1mg/cc の割に 滅菌生理的食塩水に
 浮游し 53。C1時間加熱殺菌し, 0.5% の割に石炭酸を加えて 原液を作った. Autolysate 及び
 Vaccille は共に 100 倍液 0. 1, 0. 2, 0.3cc づつを5日間隔で3回マウスの背部皮下に注射した・
 而して BCG 注射の翌日と 3, 6, 10 週の4回各群よ 1) 3匹づつ随意にとり実験 VI, 同様肺肝脾
 表7. 臓器10mg中のBCGコロニー数 表8・ 臓器10mg中のBCGコロニー数
   群 1臓紳FU3週                 10 週   6週
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 〔結 果〕 表7に示す如く肺炎菌 Autolysate で3週前より3回処置した群では, 3～10週
 にわたり脾の BCG 生菌数は一定値を保って減少せず比較的増加を示 したが他の群では好影響は
 みられなかった.
 実 験 VIII (百日咳菌 Autolysate)
 〔実験方法〕 各群の処置方法はすべて実験VII 同様であるが, 只肺炎菌 Autolysate 及び
 Vaccine の代りに百日咳菌 Autolysate 及び Vaccine を使用したものである. 実験 VII 同様
 に肺肝脾の定量培養を行った.
 〔結 果〕 表8に示す如く, 肺肝に於ては何れも影響は少く, 脾では Autolysate 処置群で
 は軽度の比較的増加を示 している.
               結論
 BCGの免疫効果を増強する目的で, 1) Heterosate, 2) 肺炎球菌 Autolysate, 3) 百日咳菌
 Autolysate、 4) 結核菌 Autolysate, 5) Cor〔l Factor を夫々 BCG と併用してマウスに注射
 して, それ等の BCG の免疫効果に対する影響を検討した.
 1) Heterosate は, a) 毒力結核菌感染に対して, マウスの抵抗力増加作用を有する. b)
 BCG に対しても生育阻止作用を有するので, c) BCG と Heterosate を併用する場合には BCG
 が体内で充分成育して免疫を生じた後に, Heterosate を頻回注射する方がよい.
 2) 肺炎球菌 Autolysate は, 毒力結核菌感染に対して マウスの抵抗力減少作用を 有する.
 BCG の接種効果を増強する為には, 肺炎菌 Autolysate で前処置して後, BCG を接種 した方
 がよい.
 3) 百日咳菌 Autolysate は, Heterosate に類似した効果を示した.
 4) 結核菌 Autolysate をマウスに注射した後 毒力結核菌を感染させると, 感染直後に過敏
 症と思われる症状をおこした.
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 図2 実験 II・ 及び実験 III. に於ける各
  群の処置 方法
 図 3 実験 VII 及び実験 VIII に於ける各群
  の処置方法
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審査結果要旨
 著者は BCG の免疫効果を高める為の補助手段として, 1) Heterosate 2) 肺炎球菌 Autoly-
 sate 3) 百EI 咳菌 Autolysate 4) 結核菌 Autolysate 5) Cord Factor の五種の Adjuvallt を
 夫々 BCG と併用して BCG の免疫効果に対する影響を検討した。
 〔実験方法〕 体重 20～259のSM 系マウスを一群 10 乃至 20 匹づっ, BCG 単独接種群, 各
 A⊂ljuvallt 単独注射群, BCG と各 Adjuvallt を夫々時期 及び方法をかえて併用注射した 併用
 群及び無処置群(対照群)の数群に分けた。 而して一定日後に毒力結核菌を感染させて, それに対
 する抵抗力をマウスの生残率で比較した。 その結果, 更に次の 1) Heterosate 2) 肺炎球菌 Au-
 tolysate 3) 百 El 咳菌 Autolysate の三種をマウスに同様に夫々 BCG と併用注射しマウス臓器
 内に於いての BCG 生菌数に対する影響を BCG 接種の翌日と 3, 6, 10週後に臓器定量培養法
 で比較検討 し た。
 著者は其の実験成績に依 り次 の様に結論 して居る
 1) Heterosate は a) 毒力結核菌感染に対してマウスの抵抗力増加作用を有する。 又 b) BC
 G に対しても生育阻止作用を有するので, c) BCG と Heterosate を併用する場合は, BCG が
 体内で充分生育して免疫を生じた後に Heterosate を頻回注射する方がよい。
 2) 肺炎球菌 Autolysate は, 毒力結核菌感染に対してマウスの抵抗力減少作用を有する。 B
 CG の接税効果を増強するためには, 肺炎球菌 Auto二ysate で前処置して後, BCG を接種した
 方がよい。
 3) 百日咳菌 Autolysate は, Ileterosate に類似した効果を示した。
 4) 結核菌 Autolysate をマウスに注射して後, 毒力結核菌を感染させると, 感染直後に過敏
 症 と思われる 症状を起 した。
 5) Cord Factor にはマウスに対して毒力が認められた。
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